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1 . Verbindung der Forme! I 

R(4) 
R(4)' 



0— (CHJ— X— (CH 2 >— R(5) ID 



in welcher 

R(l). R(\)' und R(l)" gleich odcr vcrschicden und voneinander unabhangig sind und Wasserstoff, (G-G)- 
Alkyl, (Ci -C 3 )-Alkoxy, F, CI, Br, CF 3 , Nitro, Hydroxy. Acetamido oder Amino, 

R(2) Wasserstoff, (G — G 0 )-Alkyl, gcradkettig oder verzweigt, (G— Go)-AlkenyI, geradkettig oder ver- 
zweigt. Phenyl-(G— G)-aIkyl, wobei der Phenylring unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Substi- 
tuenten der Gruppe (G -G)-Alkyl, (C, -C 3 )-Alkoxy, F, CI, CF 3 . (Ci - C 2 )-Alkyiendioxy oder Nitro substitu- 
iert ist, 

R(3) Wasserstoff (G -G 5 )-AIkyl. geradkettig oder verzweigt, (Cj-G*)-AIkenyl ( geradkettig oder ver- 
zweigt. (G-C 8 )«Cycloalkyl, (G-GJ-CycloalkyHG-GJalkyl. Phenyl oder Phcnyl-(G -Chalky!, wobei 
der Phenylrest unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten der Gruppe (G-G)-Alkyl, 
(G — Cj)-Alkoxy. F.C1.CF 3 .(G — G)- Alkylendioxy oder Nitro substituiert ist 

R(4) und R(4)' gleich oder verschieden und voneinander unabhangig Wasserstoff. (G-G)-Alkyl. 
(G — G)-AIkoxy. F. CI. CFj. Nitro, Hydroxy. Acetamido oder Amino. 
m 1,2. 3 oder 4. 

nO. l,2oder3,sofcrn X ein Heteroatom ist.jedoch nur 2 odcr 3. 

X eine CH r Gruppe, Saucrsloff. Schwcfel. eine Carbonylgruppe. cine CH (OH)-Gruppc oder einc Gruppe 



R<!5) 




R( 15)' 
worin 

R(15)und R(I5) gleich oder verschieden sind und Wasser- Wasserstoff oder (G-G)-Alkyl bedeuten, 
R(5) eine der folgenden Gruppe 

R(6) 

— N — — R(8) 

R(7) 
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R(D" I 

R(2) 



R(9) 
R(IO) 



Rdl) R(13) 
— N— <^\ — R(I2) oder — N ^y^~ N — K < u ) 

worin 

R(6) und R(7) gleich oder verschieden voneinander unabhangig Wasserstoff, (G-Go)-Alkyl. (G-G)-Cy- 
cloalkyl.(G-G)-Cycloa!kyl-(C,-GMkyL Pyridy|.(C, -C)-alkyl. Phenyl-(C,-G)-aikyl. Benzhydryl oder 
Benzhydryl-(G-G)-aikyl, wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei 
Reste aus der Gruppe (C, - G)-Alkyl, (C, -G)-Alkoxy. (C, -G)-A!kylendioxy, F. CI. Br, CF 3 oder Hydroxy 
substituiert sind. 

R(8) Wasserstoff. (G — Go)- Alky I, geradkettig oder verzweigt, (G-G^AIkanoyl. Pyridyl. Pyrimidinyl. Phe- 
nyl, Phenyl-(C-C)-alkyl. PhenyKG-O-alkenyl. Benzhydryl oder Benzylhydryl-(C,-G)-alkyl. Phenyl- 
(G— G)-aIkanoyl oder Benzoyl, wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwei oder 
drei Reste aus der Gruppe (C,-G)-Alkyl, (C,-G)-Alkoxy. (C,-G)- Alkylendioxy. F. CI. Br, CF, oder 
Hydroxy substituiert sind, 

R(9) Wasserstoff. (G — G 0 )-Alkyl. Phenyl, Phenyl-(G-G)-a!kyl, wobei der Phenylrest jeweils unsubstitu- 
iert oder durch einen. zwei oder drei Reste aus der Gruppe (G — G)-Alkyl, (G — G) Alkoxy. (G — G)- Alky- 
lendioxy, F. CI. Br. CF 3 oder Hydroxy substituiert ist. 
R(10) Wasserstoff, Hydroxy, oder (C, -G)- Alkoxy, und 
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R(ll) und R(12) bzw. R(I3) und R(14) gleich oder verschieden und voneinander unabhangig Wasserstoff 
(C.-Co) Alkyl. geradkettig oder verzweigt. (C,-C«)-Alkanoyl, PhenyHC-GJ-alkyL Benzhvdrvl «a„ 
BenzhydryKC-O-alkyl, PhenyKC.-^alkanoyl, cider Benzoyl, wobei die tS^SS^A 
tuiert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (C, -G-AlkyL (C. -CVAIkoiv r r u 
kylendioxy. F CI. Br; CF, oder Hydroxy substituiert sind, bedeuten. sowie die Salze der Verbindungen der 
Formel I mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 
2. Verbindung nach Anspruch l.dadurch gekennzeichnet, dafl 

R(l) und R(l)' gleich oder verschieden sind und voneinander unabhangig Wasserstoff, MethyL EthvL 
Methoxy. Ethoxy. Fluor, Chlor. CF,. Nitro oder Acetamido. aversion, iwewyi. ttnyl, 

R(l)" Wasserstoff. 

R(2) Wasserstoff. (C-Q)- Alkyl. geradkettig oder verzweigt, Allyl. Methallyl. Benzyl. Phenethyl. 4-Me- 
thoxybenzyl, 3,4-Dimethoxybenzyl. 3,4,5-Trimethoxybenzyl, 3,4-Methylendioxybenzyl. 
/^ 3) ^ a ^ e 7 t0 . f . f - ,(C.-C 12 )-Alkyl. geradkettig oder verzweigt. Ally). Methallyl. (C 5 -C,)Cycloalkyl. 
Phenylethyl ^Ci-Q-ilkyl Benzyl. Methylbenzyl. Fluorbenzyl. Methoxybenzyl. Dimethoxybenzyl. 

R(4) Wasserstoff. Methyl, Methoxy, Ethoxy, Chlor. Nitro. Hydroxy. Acetamido oder Amino 
R(4)' Wasserstoff, 
m l,2,3oder4 

n 0. 1 , 2 oder 3, sofern X ein Heteroatom bedeutet, jedoch nur 2 oder 3, 

X eine CH 2 -Gruppe, Sauerstoff. Schwefel. eine Carbonylgruppe eine CH(OH>Gruppe odcr eine Gruppe 

RU5) 
I 

— C — 
I 

RU5)' 
worin 

R( 1 5) und R( 1 5)' gleich oder verschieden sind und Wasser- Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeuten 
K(5) erne der Gruppen 

R(6) 

/ ^ R(9) 

— N — N N' — R(8) — N \/ 

\<7) "~" RdO) 



R(13) 

— N— — R(12) oder — N^>— N — R(14) 
worin 

R(6) Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. 

R(7) Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Cyclopcntylethyl. Cyclohcxylethyl. PhenyKC,-C)-al- 
kyl. Benzhydryl oder Benzhydryl-(C,-C)-alkyl. wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch 
einen. zwe. oder drei Reste aus der Gruppe (C, -Q)-Alkyl. (C, -C*)- Alkoxy, (C, -C^AIkylendioxy. F. CI. 
CFj oder Hydroxy substituiert sind. Pyridyl-(Ci-C)- alkyl. 

R(8) Wasserstoff. (C, -Q)- Alkyl. geradkettig oder verzweigt. (C, -Q)-Alkanoyl, Phenyl, wobei der Phenyl- 
rest durch em en oder zwei Reste aus der Gruppe (C, -Q)-Alkyl. (C,-C)-Alkoxy. (C,-C:}-Alkylendioxy, 
j V - If 1 „ er H y drox y substituiert sein kann. Phenyl-(C,-15Q-alkyl. Phenyl-(C,-C5)-alkenyl. Benzhy- 
dry oder Benzylhydryl-(C, -G)-alkyl. Phenyl-(C,-Q)-alkanoyl oder Benzoyl, wobei die Phenylreste je- 
wels unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl. Ethyl. Methoxy. Ethoxy. 
(C-Q-Alkylendioxy. F.CI.CFjoder Hydroxy substituiert sind. 

R(9) Phenyl, PhenyKG -G)-alkyl. wobei der Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch einen. zwei oder 
subsSrtTsl dCrGrUPPe(C, -° ) - Alky, -( C, - C ^ Alkox y-( C '- C ')- Al Mcndioxy.F.a.CF 1 oder Hydroxy 
R( 10) Wasserstoff. Hydroxy qder Methoxy 

?hln;| R /r 2) ' r [ 3) |J 1, ! d D R(14 u , g J ei f h J oder vcrschiedcn und Wasserstoff. (G-C,)- Alkyl. (C,-C)-Alkanoyl. 
,..i!r, y iS a t y Benzh y d J r y | oder BenzhydryKC-O-alkyl. wobei die Phenylreste jeweils unsubsii- 

Ph.n«.r« y ; • ? ' t Hydr ° Xy subsmu,e » sind - Phenyl-(C,-C>-alkanoyl oder Benzoyl, wobei die 

Methoxv E,Cv C V r^uf," dUfCh cincn> zwei odw drei Re,,e der Cru W e ***** 
SlkSdiLr £ hJ T'~ 'I ,kylcnd, ° xy - • O. CF, oder Hydroxy substituiert sind, bedeutea sowie die 
Salze d.eser Verbmdungen der Formel I mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 
X Verbmdung nach einem der Ansprtlche 1 und 2.dadurch gekennzeichnet. daO 
R< I ) Wasserstoff. Methyl. Methoxy. Fluor oder Chlor 
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R0)' Wasserstoff. oder Mcthoxy 
R(ir Wasscrstoff 

R(2) Wasscrstoff. Methyl Ethyl. Propyl, isopropyl, Butyl, sec Butyl Isobutyl Benzyl Phenethyl, 

R(3) Wasscrstoff (Cj - C| 2 )-Alkyl geradkettig oder verzweigt, Cyclopcntyl Cyclohexyl, Cyclopentylmethy! 

Cyclohexyimethyl AJlyl Mcthallyl Benzyl Methyibcnzyl Fluorbenzyl Methoxybenzyl Dimethoxybenzyl 

Phenylethyi 

R(4) Wasscrstoff, Methoxy, Methyl Chlor, Nitro oder Hydroxy 

R(4)' Wasscrstoff 

ml,2oder3 

nO t 1 oder 2, sofem X ein Hetcroatom bedeutet, jedoch nur 2 

X eine CH r Gruppe, Sauerstoff, eine Carbonylgruppc cine CH(OH)-Gruppe oder eine Gruppe 

R(15) 
I 

— C — 
I 

R(15)' 
worin 

R(15) und R(15)' gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R(5) eine dcr folgenden Gruppen 




-•ex 



R(9) 
R(10) 



R(li) R(13) 

R(12) oder — N V-N — R(14) 



-N— <(^ N — 1 



worm 

R(6) Wasserstoff oder Methyl 

R<7) Phenyl-(Ci— Q)-aIkyl Benzhydryl oder Benzhydryl-(G— Chalky I, wobei der Phenylrest jeweils un- 
substituicrt oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl Methoxy, Fluor, Chlor, Methy- 
lendioxy oder Hydroxy substituiert ist 

R(8) (G -G}-Alkyl geradkettig oder verzweigt, (G -GMlkanoyl Phenyl Phenyl-{C, - G)-alkyl. Benzhy- 
dryl oder Benzhydryl-(Ci-C4)-alkyl Phenyl-fG-GJ-alkanoyl oder Benzoyl wobei die Phenylreste jeweils 
unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl Methoxy, Ethoxy. Methylen- 
dioxy, Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiert sind 

R(9) Phenyl, wobei der Phenylrest unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Reste aus der Gruppe 
Methyl Methoxy, Fluor, Chlor, Methylendioxy oder Hydroxy substituiert ist 
R( 10) Wasscrstoff. Hydroxy oder Methoxy 

R(l \\ R(\2l R(13) und R(14) gleich oder verschieden sind und Wasscrstoff. (G-C*)- A Iky I. (C,-G)-Alka- 
noyl PhenyKG-O-alkyl Benzhydryl oder BenzhydryKG-GJ-alkyl, PhcnyKG-G^alkanoyl oder 
Benzoyl wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der 
Gruppe Methyl, Methoxy, Methylendioxy, Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiert sind, bedeuten sowie die 
Salze diescr Verbindungen der Forme! I mit pharmazeutisch akzeptablen SSuren. 

4. Verfahren zur Herstcllung einer Verbindung der Forme! I, nach Anspruch t . dadurch gekennzeichnet, daO 
man 

a) eine Verbindung der Forme! II, 




(ID 



in weicher R(l), R(t)', R(t)-, R(2). R(3)l R(4^ R(4)\ X. m und n die gleiche Bedeutung wie in Formel 1 haben 
und in weicher Y eine Abgangsgruppc, die nucleophil verdrtngt werden kann, bedeutet. mit ciner der 
Verbindungen der Formeln Ilia, 111b, IIIc life oder Hie 
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HN 



/ 
\ 



R(6) 



HN^N- R(8) Hl/^<^ 



R(9) 



R(7) 

(Ilia) (1Mb) 
R(ll) 

HN— <^%4 — R(12) 

diid) 



RdO) 



(Hlc) 
R(13) 

HN^)>— N — R(I4) 
(Hie) 



in welchen R(6), R(7). R(8), R(9). R(10). R(l 1). R(12). R(I3) und R(I4) die gleiche Bedeutung wie in Formel I 
haben. unter Bedingungen einer nucleophilen Substitution, umsetzt, oder daB man 
b) eine Verbindung der Formel IV, 




(IV) 



R(2) 



in welcher R(l), R(l)', R(l)". R(2) R(3), R(4) und R(4)' die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, mit einer 
Verbindung der Formel V, 

Z-(CH,) m -X-(CH 2 )„-R(5) V 

in welcher Z gleich wie Y in Formel 1 1 definiert ist und in welcher R(5), X. m und n die gleiche Bedeutung wie 
in Formel I haben, umsetzt oder daB man 
c) eine Verbindung der Formel VI 




O— (CH,)— CH — CH, 
O 



(VI) 



R(2) 



in welcher R(l). R(l)\ R(l)". R(2). R(3). R(4). R(4)' und mdie gleiche Bedeutung wie in Formel I haben. mil 
Aminen der Formel Ilia — Hie umsetzt oder daB man 
d) eine Verbindung der Formel VI 1 




(VII) 



in welcher R(l). R(l)'. R(l)". R(2), R(3X R(4). R(4)', X. m und n die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben 
und R( 16) eine der folgenden Gruppen 



5 



35 29 994 



— N 



R(6) 

/ i 

/ — N NH — N 

\ W 
H 



R(ll) 



NH — N 



N— R(12) — N 



R(13) 
I 

NH 



bedeutet, worin R(6), R(ll), R(12)und R(13)die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, mit Aikylierungs- 

odcr Acyiiemngsmitteln umsetzt. 

5. Verbindung der allgemeinen Formel 1 1 




(ID 



R(2) 



in welcher R(l), R( 1 )'. R(l)'\ R(2), R(3), R(4), R(4)\ X. m und n die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben 
und in welcher Y eine Abgangsgruppe, die nucleophil verdra*ngt werden kann, bedeutet. 
6. Verbindung der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



R(2) 



in welcher R(\\ R(t)\ R(t)'\ R(2), R(3), R(4) und R(4)' die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben 
7. Verbindung der allgemeinen Formel VI 




0— (CH,)— CH — CH, 

\ / 
O 



(VI) 



R(2) 



in welcher R(l), R(I)\ R(l)". R(2), R(3), R(4), R(4)' und m die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben 

8. Arzncimiuel, dadurch gekennzcichnet. daQ es mindestens eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
oder ein Salz diescr Verbindung mit einer pharmazeutisch vertrSglichen Saure enthalt oder daraus besteht. 

9. Verwendung mindestens einer Verbindung nach Formel I nach Anspruch I oder eines ihrcr Salze mil 
einer pharmazeutisch vertraglichen Saure zur Behandlung von Storungen im Calciumhaushalt ernes 
menschlichen oder tierischen Organismus. 

10. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch I oder eines ihrer Salze mit 
einer pharmazeutisch vertraglichen SSure zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Storun- 
gen im Caliumhaushalt eines menschlichen oder tierischen Organismus. 

' Bcschreibung 

Es ist bekannt. daQ Verbindungen. die das Einstromen von Calcium-lonen in Zellen behindcrn, als Therapeuii- 
ka zur Behandlung von verschiedenen Krankheiten. insbesondere das Herz-Kreislauf-System beim Menschen 
und anderen Warmblutern eingesetzt werden ktinnen 

Die Synthese von 3-Arylindolin-2-onen ist bekannt; nicht bekannt sind jedoch durch eine basische Ethergrup- 
pierung am 3-Phenylrest substituierte 3-Aryl-indoluv2-one; nicht bekannt sind ferner solche Indolinon- Verbin- 
dungen mit calcium-antagonistischer Wirkung. 

Die Erfindung beirifft Indolinonderivate der Formel i.die eine solche Wirkung aufweisen. 
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R(4) 




K(2) 

R(l), R(l)' und R(l)" gleich oder verschieden und voneinander unabhangig sind und Wasserstoff, (G-G)- A I kyl, 
(Ci — G)-Aikoxy. F. CI, Br, CF% Nitro, Hydroxy, Acetamido oder Amino. 

R(2) Wasserstoff. (G-Go)-Alkyi\ geradkettig oder verzweigt, (Cj-Go)-Aikenyl. geradkettig oder verzweigt, 
Phenyl-(G— G)-alkyl f wobei der Phenylring unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Substituenten der 
Gruppe(G-G)-Alkyl. (Ci -Cj)-Alkoxy, F.CI.CFj. (G-G)- Alkyiendioxy oder Nitro substituiert isi. 
R(3) Wasserstoff. (G-GsJ-Aikyl. geradkettig oder verzweigt, (G-G 5 j-Alkenyl. geradkettig oder verzweigt, 
(G-C 8 )-Cycloalkyl. (G-C 8 )-Cycloalkyl-(G-G)alkyl, Phenyl oder Phenyl-(C,-Q)-alkyK wobei der Phenyl- 
rest unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Substituenten der Gruppe (G — G)-Alkyl. (G -G)- Alkoxy, 
F. CI, CFj, (Ci — C>)- Alkyiendioxy oder Nitro substituiert ist 

R(4) und R(4)' gleich oder verschieden und voneinander unabhangig Wasserstoff, (G-G)-Alkyl, (G-G)-Al- 
koxy. F, CI, CF), Nitro, Hydroxy, Acetamido oder Amino, 
m 1.2.3oder4, 

n 0, 1 , 2 oder 3, sofern X ein Heteroatom ist, jedoch nur 2 oder 3, 

X eine CH 2 -Gruppe, Sauerstoff, Schwefel, eine Carbonylgruppe, eine CH (OH)-Gruppe oder eine Gruppe 



R(I5) 




R(15)' 
worin 

R( 1 5) und R( i 5)' gleich oder verschieden sind und Wasser- Wasserstoff oder (G - G)- Alky I bedeuten. 
R(5) eine der folgenden Gruppen 

R(6) 

— N _ I \Z/ N_ R(8) 

R(7) 



R(9) 

-vX 

R(l0) 



R(1D R(13) 
— N— <f N — R(12) oder — N \ — N — R(14) 



worm 

R(6) und R(7) gleich oder verschieden voneinander unabhangig Wasserstoff. (G - Go)- Alky!. (G-CKj-Cycloal- 
kyl, (G-GKycloalkyl-(C-G)-alkyl. Pyridyl-(G-G)-alkyl, Phenyl-(G -G)-alkyl. Bcnzhydryl oder Benzhy- 
dryl-(G-G)-alkyl. wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Reste aus der 
Gruppe (C, - G)- Aikyl. (G - G)-Alkoxy, (G - G)- Alkyiendioxy, F, CI. Br. CFj oder Hydroxy substituiert sind. 
R(8) Wasserstoff. (G-Co)-Alkyl. geradkettig oder verzweigt. (G-G)-Alkanoyl. Pyridyl, Pyrimidinyl. Phenyl. 
Phenyl-(C-G)-alkyl. Phenyl-(Cj-G)-alkenyl, Bcnzhydryl oder Benzylhydryl-(G-G}-alkyl. Phenyl- 
(G — C4)-alkanoyl oder Benzoyl, wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei 
Reste aus der Gruppe (G-G)-Alky!. (C,-G)-Alkoxy. (G-G)- Alkyiendioxy. F, CI. Br. CFj oder Hydroxy 
substituiert sind. 

R(9) Wasserstoff. (G -Gu)-Alkyi, Phenyl, PhenyI-(G -G)-alkyl, wobei der Phenylrest jeweils unsubstituiert 
oder durch einen. zwei oder drei Reste aus der Gruppe (C, -G)-Alkyl. (G -G) Alkoxy. (G-G) -Alkyiendioxy. 
F. CI. Br, CFj oder Hydroxy substituiert ist. 
R( 1 0) Wasserstoff. Hydroxy, oder (G - G)- Alkoxy. und 

R(M) und R(I2) bzw. R(l J) und R(I4) gleich oder verschieden und voneinander unabhangig Wasserstoff 
(G-Go)-Alkyl. geradkettig oder verzweigt. (C,-G)-Alkanoyi, Phenyl-(G-G)-alkyI, Benzhydryl oder Benz- 
hydryl-(G -G)-alkyl, PhenyKG -G)-alkanoyl, oder Benzoyl wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder 
durch einen. zwei oder drei Reste aus der Gruppe (G—G)- Aikyl (G—G)- Alkoxy. (G — G)AIkylendioxy, F.CI. 
Br. CFj oder Hydroxy substituiert sind, bedeuten. sowie die Saize der Verbindungen der Formel 1 mit pharma- 
zeutisch akzeptablen S&urcn. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I. in welcher 
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R(l) und R(\)' gleich oder verschieden sind und voneinander unabhangig Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy. Fluor, Chior, CF3. Nitro oder Acetamido, 
R(l)" Wasserstoff, 

R(2) Wasserstoff. (C, -C*)- Alky!, geradkettig oder verzweigt, Aliyl. Methallyl. Benzyl. Phenethyl, 4-Methoxyben- 
zyl,3.4-Dimethoxybenzyl.3,4^-Trimethoxyben2yl,3.4-Methylendioxyberi2yl. 

R(3) Wasserstoff. (C,-Ci 2 )-Alkyl, geradkettig oder verzweigt. Allyl. Methallyl. (C 5 -G)Cycloalkyl. (Cs-C/Ky- 
cloalkyl-(Ci- Chalky!. Benzyl, Methylbenzyl. Fluorbenzyl. Methoxy benzyl, Dimethoxybenzyl, Phenylethyl. 
R(4) Wasserstoff. Methyl, Methoxy. Ethoxy. Chlor, Nitro, Hydroxy. Acetamido oder Amino, 
R(4)' Wasserstoff. 
mI.2.3odcr4 

n 0, 1.2 oder 3. sofern X ein Heteroatom bedeutet, jedoch nur 2 oder 3, 

X eine CH 2 -Gruppe, Sauerstoff. Schwefel, eine Carbonylgruppe eine CH(OH)-Gruppe oder eine Gruppe 
R(15) 

_L 

i 

R(I5)' 
worin 

R(15) und R(15)' gleich oder verschieden sind und Wasser- Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 
R(5)eine der Gruppen 

R16I ^ R(9) 

— N — N^^N — R(8) ~ U ^y < \ 

R{7) 



R(ll) R(13) 
— N -^\^ N — R < 1 2 ) Oder — N — R( 1 4) 

worin 

R(6) Wasserstoff, Methyl, Ethyl, PropyUsopropyl, 

R(7) Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopentylethyl, Cyclohexylethyl, Phenyl-(C,-C4>alkyl. 
Benzhydryl oder Benzhydryl-(C t -G)-alkyl, wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwei 
oder drci Reste aus der Gruppe (C-O-Alkyl, (C-G)-Alkoxy, (C,-C 2 )- Alkylendioxy, F. CI, CF 3 oder Hy- 
droxy substituiert sind, Pyridyl-(G — CJ-alkyl, 

R(8) Wasserstoff, (C.-QJ-Alkyl, geradkettig oder verzweigt. (Ci-CsJ-AIkanoyl. Phenyl, wobei der Phenylrest 
durch einen oder zwei Reste aus der Gruppe (C, - G)-Alkyl, (C, -C,)-Alkoxy, (C, - C 2 )-Alkylendioxy. F, CI CFj 
oder Hydroxy substituiert sein kann, Phenyl-(C,-C.)-alkyl. Phenyl-(Cj-Cs)-alkenyl. Benzhydryl oder Benzylhy- 
dryl-(C,-C,)-alkyl, Phenyl-(C,-C>alkanoyl oder Benzoyl, wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder 
durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl, Ethyl, Methoxy. Ethoxy. (G-C 2 )- Alkylendioxy, F.C1. 
CF) oder Hydroxy substituiert sind, 

R(9) Phenyl, Phenyl-(G-Gi)-aikyl, wobei der Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwei oderdrei 
Reste aus der Gruppe (C, - G)- Alkyl. (C, - G)- Alkoxy. (G - C 2 )- Alkylendioxy. F, Ct, CF 3 oder Hydroxy substitu- 
iert ist, 

R( 1 0) Wasserstoff. Hydroxy oder Methoxy 

R(l l), R{\2\ R(13) und R(14) gleich oder verschieden und Wasserstoff. (G-C 8 )-Alkyl. (G-G)-Alkanoyl. 
Phenyl-(C,-G)-alkyl. Benzhydryl oder Benzhydryl-(G - Chalky I. wobei die Phenylreste jeweils unsubstituiert 
oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl. Ethyl, Methoxy. Ethoxy. (G-G)- Alkylendioxy. 
F. CI, CF 3 oder Hydroxy substituiert sein konnen. Phenyl-(G -G)-alkanoyl oder Benzoyl, wobei die Phenylreste 
jeweils unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Reste der Gruppe Methyl. Ethyl, Methoxy. Ethoxy. 
(G -G)- Alkylendioxy. F. CI. CF, oder Hydroxy substituiert sind, bedeuten. sowie die Salze dicser Verbindungen 
der Formcl I mil phurmu/eulisch ak/.cptublcn SUurcn. 

Bcsonders bevorzugt werden Vecbindungen der Formel I. in welcher 
R( I) Wasserstoff, Methyl. Methoxy, Fluor oder Chlor, 
R(l)' Wasserstoff oder Methoxy 
R(l)" Wasserstoff 

R(2) Wasserstoff. Methyl Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, sec Butyl. Isobutyl. Benzyl. Phenethyl. 
R(3) Wasserstoff (G -C, 2 )-Alkyl. geradkettig oder verzweigt, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cyclopentylmethyl. Cy- 
clohexylmethyl, Allyl. Methallyl, Benzyl. Methylbenzyl. Fluorbenzyl, Methoxybenzyl. Dimethoxybenzyl, Phenyl- 
ethyl 

R(4) Wasserstoff. Methoxy. Methyl, Chlor, Nitro oder Hydroxy 
R(4)' Wasserstoff 
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ml, 2 oder 3 

/jO, 1 oder 2, sofcrn X ein Heteroatom bedeutet, jedoch nur 2 

X eine CHrGruppe, Sauerstoff. cine Carbonylgruppe eine CH(OH}-Gruppe oder cine Gruppe 

R(15) 
I 

— C — 
I 

R(L5)' 
worin 

R( 1 5) und R< 1 5)' gleich oder verschieden sind und Wasserstof f oder Methyl bedeu ten, 
R(5) eine der folgenden Gruppen 




-vX 



R(9) 
R(I0> 



R(ll) R(13) 
— N— / N — R(12) oder — N^J^-N — R(14) 



worin 

R(6) Wasserstoff oder Methyl 

R(7) PhenyKC-G)-aIkyI, Benzhydryl oder BenzhydryI-(C,- Chalky!, wobei der Phenyirest jeweils unsubstitu- 
iert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Methylendioxy oder 
Hydroxy substituiert ist 

R(8) (Ci-GJ-Alkyl. geradkettig oder verzweigt, (Ci-Cy-Alkanoyl Phenyl, PhenyKG-QJ-alkyl, Benzhydryl 
oder BenzhydryI-{C,-C)-alkyl, Phenyl-{C,-C4>alkanoyl oder Benzoyl, wobei die Phenylreste jeweils unsubsti- 
tuiert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Methylendioxy, Fluor, 
Chlor oder Hydroxy substituiert sind 

R(9) Phenyl, wobei der Phenylrest unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl, 
Methoxy, Fluor, Chlor, Methylendioxy oder Hydroxy substituiert ist, 
R(10) Wasserstoff. Hydroxy oder Methoxy 

R(U), R(12), R(13) und R(14) gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (G-C«)-Alkyl, (Ci-a)-Alkanoyl, 
Phenyl-(C,-C)-aJkyI, Benzhydryl oder Benzhydryl-(Ci-G)-alkyl, PhenyHG-OJ-alkanoyl oder Benzoyl, wo- 
bei die Phenylreste jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe Methyl. 
Methoxy, Methylendioxy, Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiert sind t bedeuten sowie die Salze dieser Vcrbin- 
dungen der Formel I mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

Als solche pharmazeutisch akzeptablen Sauren kommen anorganische Sauren wie Salzsflure, Bromwasser- 
stoffsaure, Jodwasserstoffsaure. Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure oder organische Sauren wie 
Weinsaure, Apfelsaure, Miichsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Malonsaure, Oxalsaure. Gluconsaure. Campher- 
sulfonsaure. Benzolsulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure oder p-Toluolsulfonsaure in BetrachL 

Die Verbindungen der Formel I weisen asymmetrische C-Atome auf und konnen daher als Enantiomere oder 
Diastereomere auftreten. Die Erfindung umfaflt sowohl die reinen Isomeren als auch deren Gemische. Diese 
Gemische von Diastereomeren konnen nach gebrauchlichen Methoden. zum Beispiel selektive Kristallisation 
aus geeigneten Ldsungsmitteln oder Chromatographic an Kiesclgel oder Aluminiumoxid in die Komponenten 
aufgetrennt werden. Racematc konnen nach Qblichen Methoden in die einzelncn Enantiomeren aufgetrennt 
werden, so zum Beispiel durch Salzbildung mit optisch aktiven Sauren wie Camphersulfonsaure oder Dibenzoyl- 
weinsaure und selektive Kristallisation. oder durch Dcrivatisierung mit geeigneten optisch aktiven Reagcnzien, 
Trcnnung der diastereomeren Derivate und ROckspaltung. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel l.dadurch gekenn- 
zeichnet.daO man 
a) eine Verbindung der Formel II, 




0 -(CH,)-X-(CH 1 )-Y (||) 
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in welcher R(l), R(\)\ R(t )", R(2), R(3), R(4). R(4)', X. m und n die glciche Bcdcutung wie in Forme! I haben, und in 
welcher Y eine Abgangsgruppe. die nucleophil verdrangt werden kann, insbesondere ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, einen Sulfonsaurerest, vorzugsweise einen Methansulfonylrest, einen Benzolsulfonylrest, einen Toluol- 
sulfonylrest oder einen Trifluormethansulfonylrest bedeutet, mit einer der Verbindungen der Formeln Ufa. IHb 
IllclIIdoderllle 



R(6) 

HN HN^^N — R(8) H K^^\ 
R(7) 

(III a) (lllb) (III c) 



R(9) 
R(10) 



R(ll) R(13) 
HN— <N — RU2) HN^^>-N — R(14) 



(Hid) (III e) 

in welchen R(6), R(7), R(8), R(9), R(10), R(l 1), R(12), R(13) und R(14) gleiche Bedeutung wie in Forme! I haben, 
unter Bedingungen einer nuc!eophilen Substitution, vorzugsweise in einem polaren organischen Losungsmittel 
wie einem Alkohol, vorzugsweise Methanol. Ethanol, Propanol oder Isopropano! oder einem niederen Keton. 
vorzugsweise Aceton oder Methylethylketon oder Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan oder 
einem Kohlenwasserstoff. vorzugsweise Toluol, mit oder ohne Gegenwart einer Hilfsbase zum Abfangen der 
sich bildenden Saure, vorzugsweise in Gegenwart von Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Triethylamin. 
N-Ethylmorpholin oder Pyridin. bei einer Temperatur zwischen 0 und 160°C vorzugsweise zwischen 20 und 
1 20° C umsetzt, oder daQ man 
b)eine Verbindungder Formel IV, 



R(4) 




(IV) 



in welcher R(l), R(l)'. R(l)", R(2), R(3), R(4) und R(4)' die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, mit einer 
Verbindung der Formel V, 



Z-(CH2)„-X-(CH 2 ),,-R(5) V 

in welcher Z gleich wie Y in Formel II definiert ist und in welcher R(5) f X. m und n die gleiche Bedeutung wie in 
Formel I haben. entweder in einem polaren aprotischen Lflsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulf- 
oxid, Tetrahydrofuran, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. in Gegenwart einer starken Base wie Natriumhydrid. 
Kaliumhydrid, Natriumamid, Lithiumdiisopropylamid, Butyllithium oder Lithiumhexamethyldisilazid, bei einer 
Temperatur zwischen —40 und +60° C. vorzugsweise zwischen — 10 und — 30° C. oder in einem protischen oder 
aprotischen polaren organischen LOsungsmittel wie einem niederen Alkohol, beispielsweise Methanol. Ethanol. 
Isopropanol oder einem niederen FCeton. vorzugsweise Aceton oder Methylethylketon oder in Dimethylforma- 
mid, in Gegenwart einer schwachen bis mittelstarken Base wie einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid oder 
-carbonat oder einem Amin wie beispielsweise Triethylamin, N-Ethylmorpholin. N-Methyldiisopropylamin oder 
Pyridin, bei einer Temperatur zwischen 0 und 160*C. vorzugsweise zwischen 20 und 120°C, umsetzt, oder daO 
man 



c)eine Verbindungder Formel VI 

R{4) 




R(2) 
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in welcher R{1), R(l)'. R(l)", R(2), R(3\ R(4\ R(4y und m die gleiche Bcdeutung wie in Formcl I haben, mil 
Aminen dcr Formcl Ilia — IHe ohne Ldsungsmittel oder in Gegenwart eincs vorzugsweisc poiarcn L6sungsmit- 
tels wie Methanol, Isopropanol, AcetonTTHF oder Dimethylformamid umsetzt, wobei Verbindungen der For- 
mel I entstehen, worin X - CHOH und n - 1 bedeutet oder daO man 
d) eine Verbindung der Formel VII 




0 — (C H 2 )— X — (C Hi)— R( 1 6) 



(VII) 



in welcher R(l), R(l)\ R(l)", R(2) f R(3), R(4), R(4)', X m und n die gleiche Bedeutung wie in Forme! I haben und in 
welcher R(16) eine der folgenden Gruppen 



— N 




ROD 
I 

•N 



H 

NH — N 



N — R(12) 



-N 



R(13) 
I 

NH 



bedeutet, worin R(6)» R( 1 1 \ R( 1 2) und R( 1 3) die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, mit Allcylierungs- oder 
Acylierungsmitteln nach literaturbekannten Methoden umsetzt, wobei Verbindungen der Formel I entstehea 

Verbindungen der Formel 1 1, die ebenfalls neu und Gegenstand der Erfindung sind. erhalt man aus substituier- 
ten Anilinen der Formel VIII, 



R(l) 



R(l)' 




(VIII) 



R(ir 



NHR(2) 



in welcher R{1), R<l)' t R(!)" und R(2) die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, in welcher Formel VIII 
mindestens eine Orthostellung zur Aminogruppe frei sein muB, durch Umsetzung mit einer Verbindung der 
Formel IX 



R(4)' 




(IX) 



CO — v 



in welcher R(3), R(4) und R(4) # die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, R(17) eine unter milden Bedingun- 
gen abspaltbare Schutzgruppe wie beispielsweise eine Methyl-. Benzyl- oder Acetylgruppe darstellt, V OH, CI 
oder 0(Ci— Q)-Alkyl und W OH.OAc.Chloroder Brom bedeuten, nach den allgemein bekannten Methoden ftir 
die Synthese von Amiden aus Aminen und Carbonsaurederivaten, wobei Verbindungen der Formel X 



(X) 




R(2) 



gebildet werden, in welcher R(l), R(l)\ R<1)". R(2), R<3), R(4) und R(4y die gleiche Bedeutung wie in Formcl I, 
R(17) und W die gleiche Bedeutung wie in Formel IX besitzen. Sofem W in Formel X eine O- Acetylgruppe 
bedeutet. 1st e* zweckmflBig, diese vor der folgenden Cylisierungsrcaktion in eine freie Hydroxylgruppe zu 
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verwandeln. Dies kann auf bekannte Wcisc durch alkalischc Vcrseifung. z. B. mit Bascn wie Ammoniak, Kalium- 
hydroxyd oder Natriumcarbonat in cincm Losungsmittel wic z. B. Methanol, THF odcr Wasscr erfolgen. 

AnschlieBende Umsetzung dcr Vcrbindungeri dcr Formel X mit wasserabspaltenden Mittcln wie z. B. Poly- 
phosphorsaure cxier konzcntrierter Schwefelsaure odcr mit Lewis- Saure-Katalysatoren wic Aluminiumchiorid, 
Titantetrachlorid, Zinntetrachlorid, BF 3 -Etherat ergibt Verbindungen der Formel XI 



R(4) 




(XI) 



R(ir I 

R(2) 



worin R(l)', R(l)". R(2), R(3), R(4) und R(4)' dieselbc Bedcutung haben wie in Formel I und R(17) dieselbe 
Bedeutung hat wie in Forme! IX. 

Sofern R(3) in Formel XI Wasserstoff bedeutet, ist es zwcckmaBig. die Reste R(3), die nicht gleich H sind. 
durch Alkylierung mit einer Verbindung der Formel XI! 

R(3) - Y XII 

worin R(3) die gleiche Bedeutung hat wie in Formel I (jedoch R(3) nicht gleich H) und Y in Formel 11 definiert ist, 
zweckmafiig in Gegenwart einer Base wie z. B. Natriumhydrid, Natriumethylat oder einem Lithiumamid, einzu- 
fflhren, wobei Verbindungen der Formel XI mit R(3) ungleich H gebildet werden. 

Ebenso lassen sich in Verbindungen der Formel XI, in der R(2) Wasserstoff bedeutet, Reste R(2), die nicht 
Wasserstoff bedeuten, durch Alkylierung einfuhren, z. B. mit einem R(2)-halogenid oder R(2)-suIfonat in Gegen- 
wart einer Base wie z, B. Natriumhydrd oder Kaliumcarbonat mit einem Phasentransferkatalysator, wobei 
HaJogenid Chlorid, Bromid oder Jodid bedeutet 

Aus Verbindungen der Formel XI erhalt man durch Abspaltung der Schutzgruppe R(17) unter geeigneten 
Bedingungen, so beispielsweise durch katalytische Hydrierung fQ r die Benzylgruppe, Umsetzung mit Bortribro- 
mid, Trimethyljodsilan odcr Pyridinhydrochlorid fOr die Methylgruppe, oder Kaliumcarbonat in alkoholischer 
Losung fQr die Acetylgruppe, die Verbindungen der Formel VI. 

Aus Verbindungen der Formel IV lassen sich durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel XIII 

Q-(CH 2 )„-X-(CH 2 ),,--Y XIII 

in welcher X. m und n die gleiche Bedcutung wic in Formel I, Y die gleiche Bedcutung wie in Formel II Q gleich 
definiert ist wie Y in Formel II in Gegenwart von Basen wie z. B. Natriumhydroxyd, Kaliumcarbonat, Natrium- 
methylat oder Kaliumtertiarbutylat in einem Losungmittel wie z. B. Tetrahydrofuran, Methanol, Dimethoxy- 
cthan. Aceton, Methylethylkcton, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid Verbindungen der Formel II her- 
stellen. 

Verbindungen der Formel V! erhalt man aus Verbindungen der Formel IV z. B. mit Eptchlorhydrin und Base 
(fOr m - 1) nach bekannten Methoden, odcr durch Alkylierung von Verbindungen der Formel IV mit Verbin- 
dungen der Formel XIV 

Y -(CH,) m -CH - CH 2 XIV 

worin mdic gleiche Bedeutung hat wie in Formel I und Y gleich definiert ist wie in Formel II, wobei Verbindun- 
gen der Formel XV 



R(4) 




(XV) 



R(2) 

gebildet werden, worin R(l). R(l)'. R(\T. W\ W\ R(4)' und m die gleiche Bedeutung wie in Formel I 
besitzen. AnschlieBende Epoxidation der Verbindungen XV nach bekannten Methoden, z. B. mit m-Chlorpcr- 
benzoesaure in Methylenchlorid ergibt Verbindungen der Formel VI. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel 1 weisen blutdnicksenkcnde insbesondere calciumantago- 
nistische Wirkungen auf und konnen daher zur Behandlung aller Krankheitszustande. die auf einer StOrung in 
dem Calciumhaushali eines WarmblUters beruhen. verwendet werden. 
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Ihre calciumantagonistische Wirksamkeit kann an dem biochemischen Testmodell der Verdrangung von 
tritiummarkierten Nitrendipin gezeigt werden. 

Hierbei werden Membranpraparationen, die isoliene Calciumkanale enthalten, mit der markierten Substanz 
beladen. Nach Inkubation mit der Testsubstanz wird die freigeseizte Radioaktivitat in der Gberstehenden 
Ldsung bestimmt In diesem Model! weisen die erfindungsgemafien Verbindungen der Formei I ICarWerte von 
10 -6 molar bis 10- 9 molar auf. In weiteren Testmodellen. mit denen calciumantagonistische Wirkung nachgewie- 
sen werden kann, z. B. an der Coronardurchstrdmung am isolierten Meerschweinchenherzen oder am Aktions- 
potential des isolierten Meerschweinchenpapillarmuskels sind die Verbindungen der Formei I ebenfalls stark 
wirksam. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formei I und ihre pharmakologisch vertragiichen Salze vermin- 
dern das Einstrdmen von Calcium- Ionen in Zellen und eignen sich daher zu Behandlung des Herz-Kxeislaufsy- 
stems bei entsprechenden Beschwerden z. B. bei verschiedenen Formen der Angina pectoris, Tachycardie, 
Herzrhythmusstdrungen und Bluthochdruclc Sie sind innerhalb eines breiten Dosisbereichs wirksam. Die Hdhe 
der verabreichten Dosis ist abhangig von der Art der gewunschten Behandlung, von der Verabreichungsweise, 
vom Zustand, vom Typ und von der Grdfie des behandelten Saugers. Bei oraler Dosierung werden befriedigende 
Ergebnisse mit Dosen von ab 0,01 mg, vorzugsweise ab 0,1 mg und bis zu 100 mg, vorzugsweise bis zu 20 mg 
einer Verbindung der Formei I pro kg Kdrpergewicht erreicht Beim Menschen variiert die tagliche Dosis 
zwischen 10 und 800 mg. vorzugsweise 20 bis 500 mg, wobei Einzeldosen von 5 bis 200 mg. vorzugsweise ein bis 
dreimal taglich, gegeben werden kdnnen. 

Fur intravendse und intramuskulSre Anwendung betragt die Dosis 1 bis 300 mg. vorzugsweise 5 bis 150 mg 
taglich. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre Salze kdnnen zur 
Herstellung yon pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsub- 
stanz zusammen mit Tragerstoffen enthalten und die sich zur enteralen und parenteralen Verabreichung eignen. 
Vorzugsweise verwendet werden Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdtm- 
nungsmitteln, z. B. Lactose, Dextrose, Rohrzucker. Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin und Gleitmit- 
teln wie Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyethylenglykol enthalten. Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel wie Magnesiumaluminiumsilicat, Starke. 
Gelatine. Traganath, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon und, falls 
bendtigt, Farbstoffe. Geschmacksstoffe und Suflmittei. Injizierbare Ldsungen sind vorzugsweise isotonische 
wafirige Ldsungen oder Suspensionen, die sterilisiert sein kdnnen und Hilfsstoffe wie Konservier-, Stabilisie- 
rungs-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Ldslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks 
und/oder Puffersubstanzen enthalten kdnnen. Die erfindungsgemafien pharmazeutischen Praparate, die, wenn 
erwunscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten kdnnen, werden z. B. mittels konventioneller 
Misch-Granulier- und Dragierverfahren, hergestellt und enthalten 0,1% bis 75%. bevorzugt etwa 1% bis 50% 
des Wirkstoffs. 

Die im AnschluB folgenden Beispiele sollen die Erfindung eriautern, ohne sie auf diese Beispiele zu begrenzea 

Beispiel 1 

3-Benzyl'3-[2-(4-(N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyI)-N-methylamino)-butoxy)-phenyl]-l-methyl-indolin-2-on- 
hydrochlorid 

a) 2-Methoxy-O-acetylmandeIsaure-N-methylanilid 

22.4 g(0,l Mol) 2-Methoxy-O-acetylmandelsaure wurden mit 100 ml Toluol und 28.8 ml (0,4 Mol) Thionylchlorid 
in Gegenwart von 2 Tropfen DMF 2.5 Stunden unter RQckflufi erhitzt. Das uberschilssige Thionylchlorid und 
das Ldsungsmittel wurden i. V. abdestilliert Der Rilckstand wurde in 25 ml Methylenchlorid geldst Zu dieser 
Ldsung des Saurechlorids tropfte man 10,7 g N-Methylanilin (0,1 Mol) und 13.8 ml (0,1 Mol) Triethylamin in 
100 ml Methylenchlorid innerhalb von 30 Minuten. Man lafit Obcr Nacht stehen und gibt 100 ml Wasser zu dem 
Reaktionsgemisch. Man trennt die Phasen und wascht die organische nacheinander mit je 50 ml IN HCI, 
gesattigter NaHCOr Ldsung und Wasser. Nach dem Trocknen mit wasserfreiem Magnesiumsuifat wird das 
Ldsungsmittel i. V. vcrdampft und der RUckstand mit Diisopropylether verrieben und abgesaugL Man erhalt 
30.1 g Kristalle vom Fp. 84-86°C H-NMR (CDCI,):6 - 6.4-7.5 (m,9H), 6.23 (s.lH). U7 (s3H). U (sJH), 2.08 
(sJH). 

b) 2-Mcthoxymandelsaure-N-methylanilid 

19.5 g der oben erhaltenen O-Acetylvcrbindung werden in 100 ml methanolischem Ammoniak 12 Stunden bei 
Zimmertemperatur gcrUhrt. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels erhalt man ein Ol. das beim Stehen durchkri- 
stallisiert. Ausbeute 14.9 g. 

Nach Umkristallisieren aus Isopropanol schmilzt das Produkt bei 93 — 94 U C 
Ber(C.„H„NO,) C 70.8 H 6.3 N 5,2 
Gef C 71.0 H 62 N 5.1 

c) I -Methyl- 3-(2-methoxyphenyl)-indolin-2-on 

Z72 g(0J2 Mol) 2-Methoxymandelsaurc-N-methylanilid werden bei 50°C in 325 g Polyphosphorsdure eingetra- 
gen. Die Mischung wird unter ROhren 3 Stunden auf 110—120° erhitzt und dann auf 1,5 I Eiswasser gegeben. 
Man extrahiert zweimal mit je 500 ml Methylenchlorid, wascht die organischen Phasen ^weimal mit Wasser, 
trocknet und engt i. Vak. ein. Der dlige RUckstand kristallisiert beim Verreiben mit Cyclohexan. Ausbeute 25.2 g 
Fp IOO-102°C 

'H.HMR(CDCI,)6 - 7.4-6.6 (m.8H). 4.8 (s, I H),J.65(sJH) 3_M(sJH) 
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d) 3-Benzyl-l-methyl-3-(2-methoxyphenyl)-indolin-2-on 

20,24 g (0,08 Mol) l-Methyi-3^2-methoxyphenyl)-indolin-2-on werden in 200 mi trockenem THF geidsu Dann 
werden 92 g (0,08 Mol) Kaliumtertiarbutylat zugegeben und 15 Minutcn bci Zimmertemperatur gerilhn. Bci 10* 
wird cine Losung von 12,1 ml Benzylbromid in 20 mi trockenem THF zugetropft und 3 Stunden bei 21immertem- 
peratur nachgeriihrt. AnschlieBend wird L Vak. eingeengt, der Ruckstand zwischen Wasser und Essigester 
verteiit, die organische Phase zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt Man erhilt 26,1 g 
Produkt vom Fp. 174-176°C 

'H-NMR(CDCi 3 ):6 - 6,2-7,4 (m,12H), 7,5-7,8 (m,lH). 33 (s^H). 333 (s3H), 2,75 (s3H) 

e) 3-Benzyl-3-(2-hydroxyphenyl)-l-methyl-indoIin-2-on 

25 g (0,073 Mol) 3-Benzyl-l-methyi-3-(2-methoxyphenyl)-indoiin-2-on werden in 250 mi Methylenchlorid geldst. 
Man kOhlt auf 0—5° ab und tropft wahrend 30 Minuten eine Losung von 7 ml (0,074 Mol) Bortribromid in 50 ml 
Methylenchlorid zu, ruhrt 1 Stunde bei Zimmertemperatur nach und giefit auf Eiswasser. Die organische Phase 
wird abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 
17,8 g kristaliines Produkt vom Fp. 188- 190° C 

'H-NMR(CDC1 3 ):8 - 6,4-73(m,13H),3.62(AB,2H), 2,9(s3H) 

f) 3- Benzyl-3-{2-(4-brombutoxy)- phenyl]- 1 -methyI-indolin-2-on 

163 g (0,05 Mol) 3-BenzyI-3-(2-hydroxyphenyl)-l-methyl-indolin-2-on werden in 250 ml 2-Butanon mit 20,7 g 
(0,15 Mol) gemahlenem, wasserfreiem Kaliumcarbonat und 17,2 ml(0,15Mol) 1,4-Dibrombutan 5 Stunden unter 
Ruckflufl geruhrt Man saugt die heifle Mischung ab und engt das Filtrat i. Vak. ein. Der kristailine RQckstand 
wird mit Petrolether verrieben und das Produkt nach Absaugen des Losungsmittels isoliert. Man erhalt 193 g 
Produkt vom Fp. 174-5° C. 

'H-NMR(CDCI 3 ):5 - 62-72(mA2H\7J5-7J&(mAH%2J (sJH%\a-*M m *H) 

g) 3-Benzyl-3-[2-(4-(N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl>N-methylamino)-butoxy)-phenyl>t-methyl-mdolin- 
2-on-hydrochlorid 

536 (0.012 Mol) der Brombutylverbindung werden in 30 ml DMFmit 1,66 g(0,012 Mol) gemahlenem fCaliumcar- 
bonat und 331 g (0,018 Mol) N-Methylhomoveratrylamin 6 Stunden auf 80— 90°C erwarmL Man gieBt auf 
250 ml Wasser und saugt den Niederschlag ab. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an 250 g Kieselgel 
mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel gereinigt. Das gereinigte Produkt wird mit etherischer HC1 in 
das Hydrochlorid Oberf uhrt Fp. 135- 137°C 
Ber.(Ci7H43ClN 2 04) C72.2 H 7.0 N4.6 CI 5,8 
Gef.: C713 H7.1 N4,2 C15.6 

'N-NMR (Base in CDC1 3 ):6 - 6,2-7,4 (m,15H), 73-7,8 (m,lH) 3,0-4,0 (m,4H), 3,83 (s,6H). 2.73 (s3HX 2.40 
(s3H),1.0-l3(m.4H) 

IC^WertimNitrendipin-Verdrangungstest:8 x 10~ 6 

Beispiel 2 

3-Benzyl-l-methyl«3-{2-(4-{4^2-(3,43-tr^ 
dihydrochlorid 

Versuch analog Beispiel lg) aus 3-Benzyl-3-(2-(4-brom-butoxy)-phenyl}-l-methylindolin-2-on und [2-(3,43-Tri- 

methoxyphenyl)-ethyl]-piperazin 

Das Dihydrochlorid schmilzt bei 165— 167° C 

Bcr(C4,Hj»a2N 3 0 5 ) N 5.7 CI 9.6 

Gef. N5.4 CI 9.6 

•N-NMR (Base in CDC1,):5 - 6.2-7.5 (m.!2H). 7.5-7.85 (m.lH) 3.1 -4.0 (m.l3H), 2.0-3.0 (m.l \ H) 2.72 (s3H). 
t,0-l.5(m,4H) 

IC»-Wert:I x 10-* 

Beispiel 3 

3^2-(4-(N-(2-{3.4.Dimethoxyphenyl)-ethyl)-N-methyl-amino)-butoxy)-phenyl]-3-isopropyl-l-methylindolin- 
2-on-hydro-chlorid 

a) 3-lsopropyl-3-(2-methoxyphenyl)-l-methylindolin-2-on 35.4 g (0.14 Mol) 3-(2-Methoxyphenyl)- l-methylindo- 
lin-2-on werden in 350 ml trockenem THF mit 16.1 g (0,14 Mol) Kaliumtertiarbutylat wahrend 15 Minuten bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Dann tropft man bei 10°C eine Losung von 143 ml 2-|odpropan in 70 ml trockenem 
THF zu und rOhrt 4 Stunden beim Raumtemperatur nach. Man IfiBt Qber Nacht stehen und verteiit das Reak- 
tionsgemisch zwischen Wasser und Essigester. Nach Eindampfen der organischen Phase erhalt man 4.8 g 
Produkt vom Fp. IIJ-II5°C 
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iH-NMR (CDC1 3 ):8 - 73- 7.5 (m.1 H\ 65-73 (mJH). 3,42 (s3H) 3,2 (sJH), 23 (m.1 H), 0,92 (dd,6H) 

b) 3-{2-Hydroxyphenyl)-3-isopropyl-1.methylindolin-2-on 

Zu 53g (002 Mol) 3.1sopropy|.3-(2-methoxyphcny^1-methy]indolin.2-on in 75 ml Methylenchlorid wird bci 

I K^ C ^ SUng y °V S2 mi M0,) Bortribromid in 20 ™t Mcthyienchlorid wahrend 1 Stunde zugetropft 
Nac i 30 Minuten gicfit man auf Bswasser. wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet und dampft eiit 
Der Ruckstand wird mit kaltem Toluol verrieben und abgesaugt 43 g, Fp. 172- 174° C 

'H-NMR(CDC1 3 ):6 - !0.7(s,lHX6.4-7 f 6(nu8HX3,45(m t lH)3^(UHX0.7 (dd,6H) 

c) 3-[2-{4-Brombutoxy)-phenyl>3-isopropyl- 1 -methyl-indolin-2-on 

19.7 g (0.07 Mol) der Hydroxyphenylverbindung werden in 250 ml 2-Butanon mit 29 g (0,21 Mol) gemahlenem 
Kaliumcarbonat und 243 ml (021 Mol) Dibrombutan 4 Stunden unter RQhren zum Sieden erhitzt Der entstan- 
dene N.edersch lag wird abgesaugt und das Filtrat L Vak. zuletzt im Hochvakuum eingedampft Der Ruckstand 
knstalhsiert beim Stehen. Man verruhrt mit Petrolather und saugt ab. 23.8 g, Fp. 98- I0O°C 

'H-NMR(CDCI 3 ):5 - 6.5- 7,6 (m,8H). 3,25 (s3H), 23-4.0 (m3H) 13- 1.7 (in.4HX0.95 (dd.6H) 
linion^y^ 

Sl^S WCr c d c n in J 3 ° ml DMF mit (0.012 Mol) Kaliumcarbonat und 

} V W l Mol > N ; M f thylhomoveratrylamm 5 Stunden auf 80-90°C erwaYmt. Man gieBt auf Eiswasser und 
extrahiert dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser zweimal gewaschen 
gC Hy r M I! 6 ' To fTS^ ° aS Ro ^ rodukt wird dur ^h Chromatographic an 250 g Kieselgel mit Methylenchlo-' 
W tSc n ° S E1Utl0nSm,tteI « ere,ni « t - Nach OberfUhrung in das Hydrochlorid schmilzt die Verbindung 

Ber (C33H43CI N2O4): C 693 H 7.6 N 4,9 C! 63 
Get: C69.5 H8.0 N43 CI 6.5 

l H-NMR(Base in CDCI 3 ):8 - 7.4-7,7 (m.l H), 63-7,4 (m,10H>3,85(s3H), 23(s3H)0,9(dd,6H) 
IC50- Wert: 2,2 x 10-8 



Beispiel 4 

3-Isopropyl^ 

dihydro-chlond J 

M??i e « t"? a u a,0g L Beis ,P id 3 ^ aus 3 W.Brombutoxy>-phcnyl]-3.isopropy|.l-mcthy|.indolin-2-on und 
[2-(3,4.5-Tnmethoxyphenyl)-athyl>piperazinFp.223-225 0 C 
BerfCj/H^CbNjOj) N6.1 CI 10.3 
Gef. N53 CI 10,2 

, H-NMR(BaseinCDCI 3 ):6 - 7.4- 7,65 (m.lHl 6.2-7,4 (m.9H) 

3.80 und 3.83 (2s.9H), 3^3 (s3H) 

U6-1.6(m,4H).03(dd.6H) 

lC5o-Wcrt:5 x 10-"* 



Beispiel 5 

^H 2 "* 4 ^^ 8 ^ 1 -y^butoxyJ-phenyljO-isopropyl- 1 -mcthyl-indolin-2-on- 

dihydrochlond 

Herstellung analog Beispiel 3d aus 3-{2-(4.Brombutoxy)-phenyl>3-isopropyUl-methylindoIin-2-on und [4-Bis- 
(4-fluorphenyl)-butyl>piperazin Fp. 180-l o C 
Ber.(C2H„F ; CI 2 N 3 02): C683 H 7,0 N 5,7 
Gef.: C67.9 H 7,0 N 5.4 
ICo-Wcrt: 1.3 x I0" 8 



' • Beispiel 6 

3-lsopropyl-l-mcthylO-[2^ 
drochlorid 

Herstellung analog Beispiel Jd aus J-{2 (4.Brombutoxy)-phenyl-3.isopropy|.|-methylindolin-2-on und 3.4.5 Tri- 
methoxybenzyl-piperazin Fp. 235 — 7° C 
BerfCj/H^NjO,): C64.7 H 7.2 N6.1 CI 103 
Gef.: C64.5 H 12 N6.2 CI 10.5 
IC W - Wert: 4.4 x !0-« 
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Bcispie! 7 

3-lsopropyl- 1 -mcthyl-3-[4-{4-{3,4 f 5-trimcthoxyphcnylacctyl)-pipcrazin- 1 -yl)-butoxyphenyl]-indolin-2-on-hy- 
drochlorid 

Herstellung analog Beispiel 3d aus 3-[2-{4-Brombutoxy)-phcnyI]-3-isopropyI-l-mcthyl-indolin-2-on und 
3,4>Trimethoxyphenyl-acetylpiperazin Fp. 140° C (Zers). 
Bcr^zH^lNjOft): C66.7 H73 N63 CI 53 
Gcf.: C 66,9 H 73 N6.0 CI 5,4 
IC*r Wert: 4,2 x 10-« 

Beispiel 8 

1 ,5- DimethyI-3-isopropyl-3{4^4^ 
2-on-dihydroch!orid 

Hersteliung analog BcispicI 3d aus 3-[2-<4-Brombutoxy)-phenyI]-U-dimcthyl-3'isopropylindolin-2-on und 
[2-<3,4^-Trimethoxyphcnyl)-ethyl]-pipcrazin Fp.242°C 
Ber(Cj8H„a 2 N 3 0 5 ): C643 H 7,6 N6.0 CI 10.1 
Gef.: C64.6 H 7,4 N6,l CI 9,9 
3 H-Nitrendipin-Biridungstest 

Die Prufung der Wirksamkeit von Substanzen im 3 H-Nitrendipin-Bindungstest fOhrten wir in ciner aus dcm 
Cortex des Rattenhims gewonnenen und mehrfach gewaschenen Membranpriparation aus, wobci wir im 
wcscntlichen die von RJ. Gould et aL (Proc Natl. Acad Sci. USA 79, 3656 [1982]) beschriebene Methodc 
anwendeten. Die auf 1:1500 mit TRIS-Puffer ph 7,4 (50 mM TRIS-HC1, 150 mM NaCI, 1,0 mM CaCl 2 und 
0,001 Gew.-%, bezogen auf TR1S-HCL NaCI und CaCfe in Losung, einer neutralen obcrflachenaktiven Substanz, 
wie z. B. Genapor*verdunnte Membransuspension wurde in 5 ml-Portionen mit 3 H-Nitrendipin (0,1 nM im Test, 
spez. Aktivitat 813 Ci/m Mol) 60 Min. bei 25° C im Schuttelwasserbad inkubiert Die Abtrennung der Membran- 
fraktionen wurde durch Vakuumfiltration uber Whatman-GF/F-Glasfaserfilter vorgenommen und die Radioak- 
tivhat im FlQssigkeitsszintillationszahler gemessen. Die unspezifische 3 H-Nitrendipin-Bindung bestimmten wir 
in Gcgenwart von 1 u.M Nifedipin. 

Analog zu den in den aufgefuhrten Bcispielen genannten Verbindungen wurden folgende Substanzen herge- 
stcllt: - — 
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